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COMPUESTOS ClTILES PARA EL DIAGN6STIC0 Y SEGU1MIENTO DE 
ENFERMEDADES RELACIONADAS CON LA FORMACION DE FIBRILAS 

PROTEICAS AMILOIDES 

5 Campo de la invencion 

La presente invenci6n se refiere a compuestos que son Otiles para el 
diagnostico y seguimiento de enfermedades relacionadas con la formation de 
fibrilas proteicas amiloides, a su uso en el diagnostico de dichas enfermedades, a 
10 composiciones farmaceuticas que contienen dichos compuestos y, finalmente, a 

m6todos de preparation de dichos compuestos. 

Antecedentes de la invencion 

15 Es conocido que enfermedades como la de Alzheimer, Parkinson, 

Huntington y Creutzfeid-Jacob, ia fibrosis cistica, la diabetes de aparicion tardia y la 
en f ermec | aC | (j e | as neuronas motoras, entre otras, cursan con la formation de 
fibrilas proteicas amiloides a partir de protefnas precursoras. Estas fibrilas pueden 
manifestarse en forma sistemica o como depositos insolubles localizados. Hoy por 

20 hoy, se admite que las proteinas amiloides que forman fibrilas se caracterizan por 

ser positivas al Rojo Congo, ser fibrilares por microscopfa electr6nica y tener 
estructura beta cruzada por difraccion de Rayos X. Se conocen mas de 20 
protefnas precursoras de proteinas amiloides siendo algunos ejemplbs, las 
inmunoglobulinas de cadena ligera y pesada, transtiretina, apolipoproteina Al, 

25 gelsolina, lisozima, la proteina precursora de la Aft, las proteinas prionicas, el factor 

natriuretico atrial, prolactina e insulina. 

Concretamente en pacientes afectados por la enfermedad de Alzheimer, 
tras examen post-mortem, se observan acumulaciories anormales de dos tipos de 
30 dep6sitos proteicos amiloides en regiones cerebrales responsables de tareas de 

aprendizaje y memoria como el hipocampo. De estos dos tipos, las placas 
amiloides extracelulares son las mas caracteristicas de la enfermedad de 
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Alzheimer mientras que los conglomerados neurofibrilares intracelulares pueden 
encontrarse tambien en otro tipo de afecciones neurodegenerativas. 

La placa amiloide esta formada por neuritas distroficas y otros astrocitos 
5 alterados adem£s de microglia que envuelve un nucleo fibrilar insoluble. Estas 

fibrilas estan compuestas por una serie de proteinas que gen6ricamente se 
denominan protelnas U-amiloides de las cuales dos, la AfS40 y la A(142 son 
predominates. Se ha demostrado tambien que ciertos metales de transicibn son 
intn'nsecos de la composici6n de los agregados (1-amiloides dado que las proteinas 

10 ft-amiloides tiene capacidad para unir metales a traves de lugares especificos para 

Cu y Zn. Esta uni6n es la que media la precipitaci6n de estas proteinas y por tanto, 
se observan concentraciones altas de metales como Cu y Zn en el neocortex y 
todavia mayores en la placas fi-amiioides de enfermos de Alzheimer. Las proteinas 
B-amiloides se generan a partir de las proteinas precursoras correspondientes que 

15 se expresan de forma ublcuota en las superficies celulares. Aunque no hay prueba 

irrefutable de ello, hoy por hoy, se acepta que la formation y acumulacion de 
proteinas (J-amiloides ya sea en forma prefibrilar, difusible o como placa 
propiamente dicha es un factor iniciador y necesario en la patogenesis de 
Alzheimer la cual, a su vez, precede a la neurodegeneraci6n. Existe tambien 

20 consenso en que el diseho de estrategias terapeuticas debe incidir en estos 

procesos. 

En la practica diaria de la medicina, el examen neuropsicologico y la 
observation clinica de smtomas como el declive cognitive y la elimination 

25 systematica de otras posibles causas de dichos sintomas es el metodo standard y 

universalmente reconocido para determinar si un paciente tiene probabilidades de 
estar afectado por la enfermedad de Alzheimer o de estar ya en un primer estadio 
de la fase sintom£tica (sintomas minimos de invalidez). La unica forma de 
confirmar con total certeza estos diagnostics es, hoy por hoy, el examen 

30 post-mortem del cerebro. En estos examenes, el contaje sinaptico es el marcador 

mas precise sin embargo, la cantidad de placa amiloide depositada se correlaciona 
aproximadamente con la severidad de los sfntomas en el momento de la muerte del 
paciente. M£s concretamente, se ha observado que el aumento de la cantidad total 
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de proteina IS-amiloide 1-42 en hipocampo y en aigunas regiones corticales 
correlaciona perfectamente con la aparicibn temprana de sintomas clfnicos y su 
progresion posterior. 

En este contexto, la posibilidad de obtener imagenes funcionales de la 

cantidad y distribution de placas amiloides podria servir como complemento 

importante del diagnbstico de estadios presintomaticos de la enfermedad. Ademas, 

el desarrollo de nuevas tecnicas de neuroimagen in vivo de dep6sitos amiloides 

cerebrates podrian ser mucho mas trascendente para la evaluation de alternativas 

terapeuticas. Mas concretamente, ante la necesidad de' ensayar agentes 

terapeuticos que pudieran inhibir la production o redisolver las proteinas 

li-amiloides y asi aminorar o prevenir el desarrollo de la enfermedad es crucial, por 

ejemplo, poder tomar decisiones informadas sobre cuestiones como: que tipo de 
i 

pacientes son admitidos en ensayos clinicos, cuando se les aplica el tratamiento y 
como se evalua el progreso de la terapia. 

En una enfermedad cronica y no infecciosa como la de Alzheimer, es logico 
asumir que los primeros ensayos clinicos de nuevas sustancias potencialmente 
capaces de modificar el curso de la enfermedad han de ser terapeuticos mas que 
preventives. Los resultados de estos primeros ensayos ya se han presentado en la 
8 a Conferencia International sobre la Enfermedad de Alzheimer (Stocolmo, 20-25 
julio 2002) y un resumen de los mismos ha sido recogido en la revista Science 
(New Alzheimer's treatments that may ease the mind, Science, 297, 1260-1262). 
Para que estos y otros esfuerzos no resulten baldfos es,*por tanto, urgente el 
desarrollo de metodos sensibles y precisos que permitan valorar el progreso o la 
recesion de la enfermedad durante el tratamiento farmacoldgico de una forma 
objetiva y lo m£s cnantitativa posible. 

De entre los m§todos de diagn6stico por la imagen disponibles para este 
tipo de seguimientos las tecnicas de Imagen No Invasivas con Radiotrazadores 
(Non-Invasive Radiotracer Imaging: NIRI) son muy adecuadas dado que permiten 
visualizar y cuantificar acontecimientos especificos a nivel molecular como los aquf 
involucrados. De estas tecnicas, existen dos modalidades que proporcionan 
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imageries de alta resolution, la que usa isotopos emisores de positrones como el 
18 F y el 11 C (Tomografia por Emision de Positrones 6 Positron Emission 
Tomography: PET) y la que usa radionuclides emisores de fotones simples como el 
99m Tc y el 123 l que permiten obtener imagenes planares o im£genes por Tomografia 
5 Computerizada de Emision de Foton Unico (Single Photon Emission Computerized 

Tomography: SPECT). 

Entre otras, actualmente dos estrategias de investigation estan dirigidas a 
conseguir un metodo que permita valorar el progreso de la enfermedad de 

10 Alzheimer a lo largo de un tratamiento farmacol6gico, pero ninguna, hasta el 

momenta, ha corroborado su estategia en sistemas in vivo. Una de ellas consiste 
en la administration intravenosa de proteina li-amiloide radioiodada ( 125 l) la cual al 
atravesar la barrera hemotoencefalica (Blood Brain Barrier: BBB) puede 
incorporarse en la placas neuriticas del cerebro y permitir asi su localization. Esta 

15 aproximacion presenta varios problemas como p.e. que las protemas son suscep- 

tibles de degradation, que atraviesan mal la barrera hematoencefelica, que 
penetran con dificultad en los tejidos y que son diffciies de producir en cantidades 
considerables. En este campo, los esfuerzos mas importantes han ido 
encaminados a mejorar la permeabilidad de las protefnas ll-amiloide frente a la 

20 BBB. Una de las primeras estrategias ha consisitido en conjugar la proteina 

(J-amiiiode a vectores proteicos para los cuales existen transportadores espetificos 
en la BBB (Saito Y., etal; Vector- mediated delivery of 125 Nabeled (l-amiloid peptide 
AIS1-40 through the blood-brain barrier and binding to Alzheimer's disease amyloid 
of the Afl1-40/vector complex; Proc. Natl. Acad ScL U.S.A. 92 (1995) 10227- 
. 25 10231). En aproximaciones mas recientes estos vectores son las poliaminas 

naturales espermina y putrescina. Se ha observado que los conjugados del peptido 
radioiodado (i-amiloide (1-40) a putrescina se unen mejor que la forma no 
conjugada y de forma casi exclusiva a los depositos amiloides densos de placas 
neuriticas en ratas. Esta union no tiene lugar sobre los innumerables depositos 

30 difusos de proteina li-amiloide que no estan rodeados de neuritas distroficas y que 

tal y como serfa deseable, pudieran ser indicadores de lesiones precoces 
(Wengenack TM et al; "Targeting amyloid plaques in vivo"; Nat BiotechnoL 18 
(2000) 868-872). 
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La otra linea de investigacion principal propone el uso de coiorantes con 
afinidad in vitro por las placa amiloides como trazadores de radiofarmacos. Uno de 
los primeros trabajos con Chrysamina G, un colorante amiloide que penetra la BBB, 
ha demostrado la viabilidad de esta aproximaci6n al tenir con tecnecio placas 
5 amiloides en distintas regiones cerebrales. Otros investigadores han intentado 

redisefiar coiorantes como el Rojo Congo a fin de acomodar en su molecula 
radiois6topos como el 99m Tc los cuales han demostrado ser fitiles para visualizar le- 
siones amiloideas in vitro (Zhen W t ; "Synthesis and amyloid binding properties of 
rhenium complexes: preliminary progress toeard reagent for SPECT imaging of 

10 Alzheimer's disease brain n J. Med. Chem. 42 (1999) 2805-2815). Uno de los 

ultimos intentos se ha realizado en base a un nuevo colorante fluorescente llamado 
BSB [trans, trans-1-bromo 2,5-bis(3-hidroxicarbonil-4-hidroxi) estiril benceno]. El 
BSB es capaz de unirse a placas amiloideas en ratones transgenicos pero tambien 
tiene afinidad por otros depositos proteicos ricos en plegamientos li como son las 

15 neurofibrils intraneuronales y otros cuerpos como los de Lewy que son comunes 

a otras enfermedades neurodegenerativas como el Parkinson (Skovronsky DM. et 
al; In vivo detection of amyloid plaques in a mouse model of Alzheimer's disease; 
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 97(2000) 7609-7614). . 

20 Por otra parte, la patente americana US 4 360 509 describe la utilization de 

quelatos radioactivos de indio y 8-hidroxiquinolina para localizar reacciones 
inflamatorias en animates de sangre caliente mediante tecnicas de imagen no 
invasivas. La solicitud internacional de patente WO 00 76966 describe derivados 
de rodaminas marcadas con radioisotopes que son empleados para el diagnostico 

25 de enfermedades relacionadas con la deposici6n de proteina amiloide. 

Existe por tanto la necesidad de la identification y preparation de nuevos 
compuestos alternatives que sean Otiles para el diagnostico y seguimiento de 
enfermedades relacionadas con la deposition de protefnas en el sistema nervioso 
30 central y que, adem^s, no presenten las desventajas de los compuestos ya 

utilizados en el estado de la tecnica. 
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Sumario de la invencion 

Tras exhaustiva y laboriosa investigation, el solicitante ha preparado unos 
compuestos que debido a su estructura son capaces de interaccionar con las 
fibrilas proteicas amiloides, incluyendo aquellas que se manifiestan como placas 
amiloides y afectan al sistema nervioso central, y que sorprendentemente tambten 
son capaces de atravesar la barrera hematoencetelica. Dichos compuestos son, 
por tanto, utiles para el diagnostico y seguimiento de enfermedades relacionadas 
con la formation de fibrilas proteicas amiloides y, ademas, no presentan los 
problemas de los compuestos y metodos empleados hasta ahora en el estado de la 
tecnica como son la degradation de dichos compuestos, su baja permeabilidad 
ante la barrera hematoencefalica, su baja especificidad, etc. Con estos compuestos 
es por tanto posible efectuar un diagnostico o seguimiento de las enfermedades 
referidas anteriormente en animates, animates transgenics y, en particular, en el 
hombre. 

Un aspecto de la presente invencion consiste en el uso de los compuestos de 
formula general I 



donde: 

X representa O, S; 

Y representa H o, junto con X, siendo X = O, un radical de un carbohidrato; 
A representa N o NR 4 ; 
B representa CR 5 , NR 5 o N; 
D representa CR 6 , NR 6 o N; 
• E representa CR 7l NR 7 o N; 




Y 



formula I 
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con ia condicion de que ei aniilo que contiene el grupo A presente como 
maximo dos £tomos de nitrogeno en su estructura; 
m.nyp representan: 0 61, donde m + n + p = 26 3; 

las Imeas representan un enlace sencillo o doble; 

Ri. R2, R3, R4, Rs, Re y R? representa cada uno independientemente un 
isotopo radioactive, H, halogeno 0 un radical que opcionalmente presenta un 
isotopo radioactive estando dicho radical seleccionado de entre: CrC 6 
alquilo, OH, CrC 6 polihidroxialquil, CrC 6 alcoxil, d-C 6 alcoxialquil, (CH 2 )q- 
OR', donde q es 1, 2 6 3, CF 3 , CH 2 ~CH 2 F, 0-CH 2 -CH 2 F, CH 2 -CH 2 -CH 2 F, CN, 
N0 2) 0(CO)R\ OR 1 , SR\ COOR' -S0 3 H, (CH 2 )r-C0 2 R ,, I (CH 2 )r-CO-R\ 
donde r es 1, 2 6 3, y Rph, donde Rph representa un grupo fenol no 
substituido 0 substituido, siehdo los posibles sustituyentes del grupo phenol 
cualquiera de los significados de RrR? a excepcion de un grupo fenol; 
R' es H 0 un grupo d. 3 alquilo; 
R" es H, un grupo CrC 6 alquilo 0 Ci-C 6 alquiloxi; 
con la condicion de que uno solo de Ri, R 2 , R 3 , R4, R5, Re, R7, X e Y sea o presente 
un isotopo radioactivo; en la preparacion de una composicion para el diagnostico 
y/o seguimiento de enfermedades relacionadas con la formacion de fibrilas 
proteicas amiloides, en particular aquellas que se manifiestan como placas 
amiloides y afectan al sistema nervioso central. 

Un segundo aspecto de la presente invencion consiste en el uso de los 
compuestos de f6rmula general II 




formula II 



donde 

• X representa O, S; 
Y representa H o, junto con X, siendo X = O, un radical de un carbohidrato; 
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Z represents un cation de un metal o tierra rara que puede ser o no 
radioactive 

La linea tnutii representa un enlace de coordinaci6n; 
A representa N o NR 4 ; 
5 B representa CR 5 , NR5 o N; 

D representa CR Q , NR e 0 N; 
E representa CR 7l NR 7 o N; 

con la condicion de que el anillo que contiene el sustituyente A presente 
como m&ximo dos atomos de nitr6geno en su estructura; 

10 m,nyp representan: 0 6 1, donde m + n + p = 26 3; 

las li'neas representan un enlace sencillo 0 doble; 

Ri» R 2 . R3. R4. R5. Re y R 7 representa cada uno independientemente un 
isotopo radioactive H, halogeno o un radical que opcionalmente presenta un 
isotopo radioactivo estando dicho radical seleccionado de entre: C r C 6 

15 alquilo, OH, C r C e polihidroxialquil, C r C e alcoxil, C,-C fl alcoxialquil, (CH 2 )q- 

OR\ donde q es 1, 2 6 3, CF 3 , CH 2 -CH 2 F, 0-CH 2 -CH 2 F, CH 2 -CH 2 -CH 2 F, CN. 
N0 2 , 0(CO)R\ OR', SR\ COOR' -S0 3 H, (CH 2 )r-C0 2 R", (CH 2 )r-CO-R', 
donde res 1,2 6 3, y Rph, donde Rph representa un grupo fenol no 
substituido o substituido, siendo los posibles sustituyentes del grupo phenol 

20 cualquiera de los significados de R r R 7 a excepcion de un grupo fenol; 

R' es H 0 un grupo C M alquilo; 
R" es H, un grupo C r C 6 alquilo 0 C r C 6 alquiloxi; . 
con la condicion de que uno solo de R 1f R 2 , R 3 , R 4 i Rs. Re. R 7» X, Y 0 Z sea o 
presente un isotopo radioactivo; en la preparacion de una composici6n para el 

25 diagnostico y/o seguimiento de enfermedades relacionadas con la formacibn de 

fibrilas proteicas amiloides, en particular aquellas que se manifiestan como placas 
amiloides y afectan al sistema nervioso central. 



30 



Un tercer aspecto de.la presente invencion consiste en el uso de los 
compuestos de formula general III 
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formula III 
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X representa O, S; 

Y representa H o, junto con X, siendo X = O, un radical de un carbohidrato; 
Z representa un cation de un metal o tierra rara que puede ser o no 
radioactivo 

La iinea iniiin representa un enlace de coordination; 
A representa N o NR 4 ; 
B representa CR 5> NR 5 o N; 
D representa CR 6 , NR 6 o N; 
E representa CR7, NR 7 o N; 

con la condition de que el anillo que contiene el sustituyente A presente 
como maximo dos atomos de nitrogeno en su estructura; 
m, n y p representan: 0 6 1, donde m + n + p = 26 3; 

las lineas representan un enlace sencillo o doble,; 

Ri, R2, Ra, R4, Rs, Re y R7 representa cada uno independientemente un 
isotope radioactivo, H, halogeno 0 un radical que opcionalmente presenta un 
is6topo radioactivo estando dicho radical seleccionado de entre: Ci-C 6 
alquilo, OH, C r C 6 polihidroxialquil, d-C 6 alcoxil, Ci-C 6 alcoxialquil, (CH 2 )q- 
OR\ donde q es 1, 2 6 3, CF 3 , CH 2 -CH 2 F, 0-CH 2 -CH 2 F, CH 2 -CH 2 -CH 2 F, CN, 
N0 2 , 0(CO)R', OR', SR\ COOR* -S0 3 H, (CH 2 )r-C0 2 R", (CH^r-CO-R 1 , 
donde r es 1, 2 6 3, y Rph, donde Rph representa un grupo fenol no 
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substituido o substituido, siendo los posibles sustituyentes del grupo phenol 
cualquiera de los significados de R r R 7 a exception de un grupo fenol; 
R' es H o un grupo d. 3 alquilo; 
R" es H, un grupo d-C 6 alquilo o d-Ce alquiloxi; 

con la condition de que uno solo de Ri, R 2 , R3, R4, Rs, Re, R7, X, Y 0 Z sea 0 
presente un is6topo radioactivo, en la preparation de una composition para el 
diagnostico y/o seguimiento de enfermedades relacionadas con la formacion de 
fibrilas proteicas amiloides, en particular aquellas que se manifiestan como placas 
amiloides y afectan al sistema nervioso central. 

En el contexto de la presente invencion, por enfermedades relacionadas con 
la formacion de fibrilas proteicas amiloides, en particular aquellas que se 
manifiestan como placas amiloides y afectan al sistema nervioso central, se 
entienden enfermedades como Alzheimer, Parkinson, Huntington, Creutzfel-Jacob, 
fibrosis tistica, diabetes de aparicidn tardia, enfermedad de las neuronas motoras, 
fiebre mediterranea, sindrome de Muckle-Wells, mieloma idiopatico, polineuropatla 
amiloide, cardiomiopatia amiloide, amiloidosis sist6mica senil, hemorragia 
hereditaria cerebral con amoioidosis, Sindrome de Down, enfermedad de 
Creutzfeldt-Jacob, Kuru, sindrome de Gerstmann-Straussler-Schienker, carcinoma 
medular del tiroides, depositos valvulares de amieloide, amiloidosis en pacientes en 
dialisis, miositis con cuerpos de inclusion, depositos musculares de amieloide, 
anemia de Sickle Cell Parkinson, diabetes tipo 2, entre otras. 

Un cuarto aspecto de la invencion se refiere a compuestos que presentan 
las siguientes estructuras: 

a) Compuestos de formula general I 




formula I 
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donde: 

X representa O, S; 

Y represents H o, junto con X, siendo X = O, un radical de un carbohidrato; 

A representa N o NR 4 ; 

B representa CR 5 , NR 5 o N; 

D representa CR 6i NR 8 o N; 

E represents CR 7f NR 7 o N; 

con la condition de que el anillo que contiene el grupo A presente como 
maximo dos atomos de nitrbgeno en su estructura; 
m, n y p representan: 0 6 1, donde m + n + p = 26 3; 

las Imeas representan un enlace sencillo o doble; 

Ri, R 2 . Ra. R4. R5. Re y R 7 representa cada uno independientemente un 
isotopo radioactivo, H, hal6geno o un radical que opcionalmente presenta un 
isotopo radioactivo estando dicho radical seleccionado de entre: C r C 6 
alquilo, OH, C r C 6 polihidroxialquil, C r C 6 alcoxil, C r C 6 alcoxialquil, (CH 2 )q- 
OR\ donde q es 1, 2 6 3, CF 3 , CH 2 -CH 2 F, 0-CH 2 -CH 2 F, CH 2 -CH r CH 2 F, CN, 
N0 2l 0(CO)R\ OR', SR\ COOR' -S0 3 H, (CH 2 )r-C0 2 R", (CH 2 )r-CO-R\ 
donde r es 1, 2 6 3, y Rph, donde Rph representa un grupo fenol no 
substituido 0 substituido, siendo los posibles sustituyentes del grupo phenol 
cualquiera de los significados de R r R 7 a exception de un grupo fenol; 
R' es H 0 un grupo d.3 alquilo; 
R" es H, un grupo C r C e alquilo 0 C^C S alquiloxi; 

con la condici6n de que R 1f R 2> R 3 , R 4 , R 5 . Re, R 7 , X e Y no sean todos 

simultaneamente H, y 

con la condicion de que uno solo de R^ R 2 , R 3 , R 4 , R 5 . Re, R7, X e Y sea o presente 
un isotopo radioactivo; 

Dentro de los compuestos de formula !, son preferidos aquellos que cumplen 
la relaci6n: m + n + p = 3 

b) Compuestos de f6rmula general II 
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A. 



formula II 



*(B)m 



I 



(E)p 



.(D)n 



R3 



donde 



X representa O, S; 

Y representa H o, junto con X, siendo X = O, un radical de un carbohidrato; 
Z representa un catidn de un metal 0 tierra rara que puede ser 0 no 
radioactivo 

La linea mum representa un enlace de coordination; 

A representa N 0 NR*; 

B representa CR 5 , NR 5 0 N; 

D representa CR 6 , NR 6 o N; 

E representa CR 7 , NR 7 0 N; 

con la condition de que el anillo que contiene el grupo A presente como 
maximo dos atomos de nitrogeno en su estructura; 
m, n y p representan: 0 6 1, donde m + n + p = 26 3; 

las Hneas representan un enlace sencillo o doble; 

Ri, R2, R3. R4, Rs, Re y R7 representa cada uno independientemente un 
isotopo radioactivo, H, halogeno o un radical que opcionalmente presenta un 
is6topo radioactivo estando dicho radical seleccionado de entre: C^Ce 
alquilo, OH, C r C 6 polihidroxialquil, d-Ce alcoxil, CrC Q alcoxialquil, (CH 2 )q- 
OR' ( donde q es 1, 2 6 3, CF 3 , CH 2 -CH 2 F, 0-CH 2 -CH 2 F, CH 2 -CH 2 -CH 2 F, CN, 
NO* 0(CO)R\ OR', SR' t COOR' -S0 3 H, (CH 2 )r-C0 2 R", (CH 2 )r-CO-R\ 
donde res 1, 2 6 3, y Rph, donde Rph representa un grupo fenol no 
substituido 0 substituido, siendo los posibles sustituyentes del grupo phenol 
cualquiera de los significados de R r R 7 a excepcion de un grupo fenol; 
R' es H 0 un grupo Cm alquilo; 
R" es H, un grupo Ci-C 6 alquilo 0 Ci-C 6 alquiloxi; 
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con la condicibn de que Ri, R 2 , R 3 , R<,, Rs, Re, R 7 , X e Y no sean todos 
simultaneamente H, y 

con la condicion de que uno s6lo de R,, R 2l R3, Ra, R5, Rs, R7, X, Y 0 Z sea 0 
presente un isotopo radioactivo; 
y, finalmente, 
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c) Compuestos de fdrmula general III: 



R 2 



n(Dr (E)P Y^f 



R, YiT A "^ )m 

R 3 



donde 



f6rmula III 



X representa O, S; 

Y representa H o, junto con X, siendo X = O, un radical de un carbohidrato; 
Z representa un cation de un metal o tierra rara que puede ser o no 
radioactivo 

Lalinea whim representa un enlace de coordination; 

A representa N o NR 4 ; 

B representa CR S , NR 5 o N; 

D representa CR 6l NR$ o N; 

E representa CR 7> NR 7 o N; 

con la condicion de que el anillo que contiene el grupo A presente como 
maximo dos atomos de nitrogeno en su estructura; 
m.nyp representan: 0 6 1, donde m + n + p = 26 3; 
las lineas representan un enlace sencillo o doble; 
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Ri. R 2 . R 3. R4. R 5. R s y R? representa cada uno independientemente un 
isotopo radioactive H, halogeno 0 un radical que opcionalmente presenta un 
isotopo radioactivo estando dicho radical seleccionado de entre: C r C 6 
alquilo, OH, C r C 6 polihidroxialquil, C r C 8 alcoxil, C r C 6 alcoxialquil, (CH 2 )q- 
0R\ donde q es 1, 2 6 3, CF 3 , CH 2 -CH 2 F, 0-CH 2 -CH 2 F, CH 2 -CH 2 -CH 2 F, CN, 
N0 2l 0(CO)R\ OR', SR\ COOR' -S0 3 H, (CH 2 )r-C0 2 R'\ (CH 2 )r-CO-R', 
donde r es 1, 2 6 3, y Rph, donde Rph representa un grupo fenol no 
substituido 0 substituido, siendo los posibles sustituyentes del grupo phenol 
cualquiera de los significados de R r R 7 a exception de un grupo fenol; 
R' es H 0 un grupo C M alquilo; 
R" es H, un grupo C r C 6 alquilo o C r C fl alquiloxi; 

con la condicion de que R„ R 2l R 3 , R* R* Re, R 7 , X e Y no sean todos 

simultaneamente H, y 

con la condicion de que uno solo de R 1f R 2 , R 3 . R 4 , Rs. R 6 , R7. X, Y 0 Z sea o 
presente un is6topo radioactivo; 
y con la condicion de que cuando 
A es N, 

B, D y E son todos CH, 
X es O f y 

m, n y p son todos 1 t 

entonces R 1t R 2 y R 3 no son todos H. 

Compuestos preferidos para ser empleados en el diagnostico y seguimiento 
de enfermedades relacionadas con la formation de fibrilas proteicas amiioides se 
seleccionan de entre los siguientes: 

a) Compuestos segun la f6rmula general I: 

Analoaos con vodo radioactivo. 

5-cloro-7-[ 123 l]yodo-8-hidroxiquinolina 

5-cloro-7-[ 12 %odo-8-hidroxiquinolina 

5-p 23 l]yodo-7-yodo-8-hidroxiquino!ina 

5-yodo-7-[ 123 l]yodo-8-hidroxiquinolina 
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5-[ 124 l]yodo-7-yodo-8-hidroxiquinolina 
5-yodo-7-[ 124 l]yodo-8-hidroxiquinolina 

AnSloqos con fluor radioactivo, 

5-cloro-7-[ 18 F]fluor-8-hidroxiquinolina 

5-[ 18 F]fluor-7-yodo-8-hidroxiquinolina 

An&loaos con carbono radioactivo. 
5-cloro-7-yodo-8-[ 11 C]metoxiquinolina 



Glucuronidos, 

Glucuronido de 5-cloro-7-[ 123 l]yodo-8-hidroxiquinolina 
Glucurdnido de 5-cloro-7-[ 124 l]yodo-8-hidroxiquinolina 
Glucuronido de 5-cloro-7-[ t8 F]fluor-8-hidroxiquinolina 
1 5 Glucuronido de 5-[ 18 F]fluor-7-yodo-8-hidroxiquinolina 

Glucuronido de 5-cloro-7-yodo-8-[ 11 C]metoxiquinoiina 



Analoaos con un soio 5tomo de haloqeno. 
5-[ 123 l]-8-hidroxiquinolina 
20 5-[ 124 l]-8-hidroxiquinolina 
7-[ 123 |]-8-hidroxiquinolina 
7-[ 124 l]-8-hidroxiquinolina 
5-[ 18 F]-8-hidroxiquinoIina 
5-[ 18 F]-8-hidroxiquinolina 

b) Compuestos segun la formula general II: 

Comaleios metalicos con 5-cloro-7-r 123 llvodo-8-hidroxiauinolina 
Complejo de Fe(ll) de 5-cloro-7-[ 123 l]yodo-8-hidroxiquinolina 
30 Complejo de Cu(ll) de 5-ctoro-7-[ 123 l]yodo-8-hidroxiquinolina 

Complejo de Zn(ll) de 5-cloro-7-[ 123 l]yodo-8-hidroxiquinolina 
Complejo de Mn(ll) de 5-cloro-7-[ 123 l]yodo-8-hidroxiquinolina 
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Compleios metalicos con 5-cloro-74 124 nvodo-8-hidroxiauinolina 
Complejo de Fe(ll) de 5-cloro-7-[ 124 l]yodo-8-hidroxiquinolina 
Complejo de Cu(ll) de 5-cloro-7-[ 124 l]yodo-8-hidroxiquinolina 
Complejo de Zn(ll) de 5-cloro-7-[ 124 l]yodo-8-hidroxiquinolina 
Complejo de Mn(ll) de 5-cloro-7-[ 124 l]yodo-8-hidroxiquinolina 

Compleios metalicos con 5-doro-74 18 Rfluor-8-hidroxiauinolina 
Complejo de Fe(ll) de 5-cloro-7-[ 18 F]fluor-8-hidroxiquinolina 
Complejo de Cu(ll) de 5-cloro-7-[ i8 F]fluor-8-hidroxiquinoiina 
Complejo de Zn(ll) de 5-cloro-7-[ 18 F]fluor-8-hidroxiquinolina 
Complejo de Mn(ll) de 5-cloro-7-[ 18 F]fluor-8-hidroxiquinolina 

Compleios metalicos con 54 18 Hfluor-7-vodo-8-hidroxiauinolina 
Complejo de Fe(ll) de 5-[ 18 F]fluor~7-yodo-8-hidroxiquinolina 
Complejo de Cu(ll) de 5-[ 18 F]fluor-7-yodo-8-hidroxiquinolina 
Complejo de Zn(ll) de 5-[ 18 F]fIuor-7-yodo-8-hidroxiquinolina 
Complejo de Mn(ll) de 5-[ 18 F]fluor-7-yodo-8-hidroxiquinolina 

Compleios metalicos con 5-cloro-7-vodo-8-f 11 C1metoxiauinolina 
Complejo de Fe(ll) de 5-cloro-7-yodo-8-[ 11 C]metoxiquinolina 
Complejo de Cu(ll) de 5-cloro-7-yodo-8-[ 11 C]metoxiquinolina 
Complejo de Zn(ll) de 5-cloro-7-yodo-8-[ 11 C]metoxiquinolina 
Complejo de Mn(ll) de 5-doro-7-yodo-8-[ 11 C]metoxiquinolina 

Compleios metalicos con 5-cloro-7-vodo-8-hidroxiquinolina 
Complejo de BBm Tc de 5-cloro-7-yodo-8-hidroxiquinolina 
Complejo de 111 In de 5-cloro-7-yodo-8-hidroxiquinolina 
Complejo de ^Tl de 5-cloro-7-yodo-8-hidroxiquinolina 
Complejo de 87 Ga de 5-cloro-7-yodo-8-hidroxiquinoiina 
Complejo de ^Ga de 5-clofo-7-yodo-8-hidroxiquinolina 
Complejo de 67 Cu de 5-cloro-7-yodo-8-hidroxiquinolina 
Complejo de w Cu de 5-c)oro-7-yodo-8-hidroxiquinolina 
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c) Compuestos segun la formula general III: 

Compleios metalicos bisauelatos con 5-doro-7-r 123 nvodo-8-hidroxiauinolina 
Complejo bisquelato de Fe(ll) de 5-cloro-7-[ 123 l]yodo-8-hidroxiquinolina 
Complejo bisquelato de Cu(ll) de 5-cloro-7-[ 123 l]yodo-84iidroxiquinolina 
Complejo bisquelato de Zn(ll) de 5-cloro-7-[ 123 l]yodo-8-hidroxiquinoiina 
Complejo bisquelato de Mn(ll) de 5-cloro-7-[ 123 l]yodo-8-hidroxiquinolina 

Compleios metalicos bisauelatos con 5-cloro-7-r 124 nvodo-8-hidroxiQuinolina 
Complejo bisquelato de Fe(ll) de 5-cloro-7-[ 124 l]yodo-8-hidroxiquinolina 
Complejo bisquelato de Cu(ll) de 5-cloro-7-[ 124 l]yodo-8-hidroxiquinoIina Complejo 
bisquelato de Zn(ll) de 5-cloro-7-[ 124 l]yodo-8-hidroxiquinolina 
Complejo bisquelato de Mn(ll) de 5-cloro-7-[ 124 l]yodo-8-hidroxiquinolina 

Compleios metalicos bisauelatos con 5-cloro-74 18 nfluor-8-hidroxiquinolina 
Complejo bisquelato de Fe(ll) de 5-cloro-7-[ 18 F]fluor-8-hidroxiquinolina 
Complejo bisquelato de Cu(ll) de 5-cloro-7-[ 18 F]fluor-8-hidroxiquinolina 
Complejo bisquelato de Zn(ll) de 5-cloro-7-[ 18 F]fluor-8-hidroxiquinolina 
Complejo bisquelato de Mn(ll) de 5-cloro-7-[ 18 F]fluor-8-hidroxiquinolina 

Compleios metalicos bisauelatos con 54 16 Flfluor-7-vodo-8-hidroxiquinolina 
Complejo bisquelato de Fe(ll) de 5-[ 18 F]fluor-7-yodo-8-hidroxiquinolina 
Complejo bisquelato de Cu(ll) de 5-[ 18 F]fluor-7-yodo-8-hidroxiquinolina 
Complejo bisquelato de Zn(ll) de 5-[ 18 F]fluor-7-yodch8-hidroxiquinolina 
Complejo bisquelato de Mn(ll) de 5-[ 18 F]fluor-7-yodo-8-hidroxiquinolina 

Compleios metalicos bisauelatos con 5-cloro-7-vodo-84 11 C1metcxiauinolina 
Complejo bisquelato de Fe(ll) de 5-cioro-7-yodo-8-[ 11 C]metoxiquinolina 
Complejo bisquelato de Cu(ll) de 5-cloro-7-yodo-8-[ 11 C]metoxiquinoiina 
Complejo bisquelato de Zn(ll) de 5-cloro-7-yodo-8-[ 1t C]metoxiquinolina 
Complejo bisquelato de Mn(ll) de S-cIoro^-yodo-S-p'CJmetoxiquinolina 

Compleios metalicos bisauelatos con 5-cloro-7-vodo-8-hidroxiauinolina 
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Complejo bisquelato de S9n Tc de 5-cloro-7-yodo-8-hidroxiquinolina 
Complejo bisquelato de 111 In de 5-cIoro-7-yodo-8-hidroxiquinolina 
Complejo bisquelato de 201 TI de 5-cloro-7-yodo-8-hidroxiquinolina 
Complejo bisquelato de 87 Ga de 5-cloro-7-yodo-8-hidroxiquinolina 
Complejo bisquelato de M Ga de 5-cloro-7-yodo-8-hidroxiquinolina 
Complejo bisquelato de 67 Cu de 5-cloro-7-yodo-8-hidroxiquinolina 
Complejo bisquelato de 64 Cu de 5-cioro-7-yodo-8-hidroxiquinolina 

Los compuestos de la presente invencion se preparan segun metodos 
conocidos en el estado de la tecnica. Ash 

Los compuestos de formula I se prepararan segun un m6todo que comprende 
hacer reaccionar un derivado de quinolina: 

a) con un reactivio de halogenacion electroftlica aromatica que incorpore un 
atomo de ha!6geno radiactivo, o bien; 

b) con un derivado halogenado radioactivo para efectuar una reaccion de 
sustitucion nucleofflica aromatica. 

Los compuestos de formula II se preparan segun un metodo que comprende 
hacer reaccionar un derivado de quinolina: 

a) con un cation de metal o tierra rara, o bien, 

b) con un isotopo radioactivo de estos elementos. 

de tal forma que el cati6n de metal o tierra rara o el isotopo radioactivo de estos 
elementos se encuentre en su estado de oxidacion adecuado para dar lugar al 
correspondiente producto de quelacion de la formula II. 

Los compuestos de formula III se preparan segun metodos convencionales 
conocidos en el estado.de la tecnica. Los metodos preferidos comprenden hacer 
reaccionar un derivado de quinolina con: 

a) un cati6n de metal o tierra rara, o bien, 

b) un isotopo radioactivo de estos elementos 

en su estado de oxidaci6n adecuado para dar lugar al correspondiente producto de 
quelacion definido en la formula III. 
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Ejemplos preparativos 
EJEMPLO 1: 

Preparacion de 5-cloro-84iidroxi-74 l25 Hvodoquinolina por intercambio isotopico. 

OH 

Cl 

Se introduce una disolucion de 1-3 mCi de Na 125 l en una balon de 10 mL y se 
10 evapora sequedad a 100°C bajo corriente de nitrogeno. Se anade la 

correspondiente 7-yodoquinolina (100 mg) disuelta en 2 mL de un disolvente 
apropriado. El balon se une a un condensador de reflujo y se aumenta la 
temperatura del bano. La mezcla de reaccion se agita bajo atmosfera de nitrogeno 
durante un tiempo determinado y se deja enfriar. Se anade agua y el producto que 
15 se recoge por filtration se lava bien con agua. Se recristaliza y la pureza se 

establece mediante radiocromatograffa en capa fina. 

EJEMPLO 2: 

Preparacion de 5-cloro-8-hldroxi-7-trimetilestannilauinolina. 

20 

A una mezcla de 0.88 mmol de yododerivado (5-cloro-8-hidroxi-7-yodoquinolina) y 
tetrakis-trifenilfosfina paladio(O) (0.05g) en 12 mL de 1,4-dioxano se le anade 
hexametildiestano (1.31 mmol) y la mezcla se calienta a reflujo bajo atmosfera de 
nitrogeno durant 6.5 h. Tras enfriar, el crudo de reaccion se filtra y el material 
25 insoluble se lava con acetato de etilo. Se elimina el disolvente a presion reducida 

obteniendose un aceite amarillento que se somete a cromatografia en columna de 
silica gel para dar un solido con un 65% de rendimiento. 

EJEMPLO 3: 

30 Sfntesis de 5-cloro-8-hidroxi-7-r 123 nvodoguinolina a partir del derivado 

oroanoestannico empleando cloramina T. 
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* A una disolucion del derivado trimetilestannico descrito en el ejemplo 2 (200-300 
ug) en 300 uL de etanol se le afiade [ 123 l] yoduro sodico (2-20 mCi) seguido de 
cloramina T (100 ug) en 1N HCI (100 uL). Despues de 5 min de agitacion la 
reaccion se para con una disolucion acuosa de metabisulfito (50 mg/mL, 100 uL) y 
5 se inyecta en la RP-HPLC. Se recoge la fraccion del derivado radioyodado que se 

obtiene con un 98% de pureza radioquimica. 

EJEMPLO 4: 

Sintesis de 5-cloro-8-hidroxi-7-f i3 Mlvodoquinolina a partir del derivado 
10 oraanoestannico empleando aqua oxiqenada. 

El derivado radioyodado se obtiene a partir del derivado tributilestennico preparado 
de forma analoga al organoestannico descrito en el ejemplo 2 por suspension en 
metanol y tratamiento con Na 131 l y per6xido de hidrogeno a temperatura ambiente, 
tal y como se describe a continuation. La reaccion tiene lugar por adici6n de 50 uL 
de H 2 0 2 (3% p/v) a una mezcla formada por 50 uL del derivado de tributilestano 
(100 ug/50 uL EtOH), 1.5 mCi de [ 125 l] yoduro sodico (actividad especffica 2.200 
Ci/mmol) y 100 uL de 1N HCI en un vial sellado. Se agita la reaccion a temperatura 
ambiente durante 10 min y se finaliza tras anadir 100 uL de una disoluci6n saturada 
de NaHS0 3 . Se neutraliza con bicarbonato s6dico y se extrae con acetato de etilo. 
Se seca el extract© pasando la disoluci6n por una columna de Na 2 S0 4 anhidro y se 
evapora el disolvente mediante una corriente de nitrogeno. EI crudo se purifica 
mediante HPLC obteniendose una pureza radioquimica superior al 85%. Las 
fracciones se lleva a sequedad y el residuo se vuelve a extraer con EtOAc. Los 
diferentes extractos de EtOAc se concentran bajo atmosfera de nitrogeno hasta 
sequedad. El residuo se disuelve en EtOH.. La pureza radioquimica del product© 
final es superior al 98% (por HPLC) 

EJEMPLO 5: 

30 Sintesis de 5-cloro-8-hidroxi-7-[ 131 nvodoauinolina empleando cloramina T. 

A un vial que contiene 5-cloro-8-hidroxiquinolina se anade 1.0 mL de una disolucion 
tampon de 0.02M KH 2 P0 4 (pH 4.8). La mezcla se caiienta a 40°C y se agita para 
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obtener una disolucion transparente que se enfrfa a temperatura ambiente. Se le 
afiade 10 mL de una disolucion 0.1N NaOH que contiene 10.0 mCi de [ 131 l] ioduro 
sodico y el vial se cierra con un tapon de teflon. Se afiade una disolucion de 7.5 ug 
de cloramina T (Sal sodica de N~cloro-p-toluensulfonamida) en 30 uL de la 
disoluci6n tampon de 0.02M KH 2 P0 4 . Se agita mec£nicamente a temperatura 
ambiente durante 5 min y luego manualmente durante unos segundos. Tras 
continuar la agitacion durante cinco minutos mas se anade una disolucion acuosa 
de NaHS0 3 (1 .4 mg/mL) y se analiza la mezcla de reacci6n por cromatograffa en 
capa fina. La disolucion se hace pasar por una columna de intercambio anionico 
para eliminar el radioyoduro libre. 

EJEMPLO 6: 

Sintesis de S-cloro-S-hidroxi-y-P^llvodoquinolina empleando cloramina T. 

Una disolucibn de 30 nmol de 5-cloro-8-hidroxiquinolina en 30 uL de etanol se 
anade a 10 mCi de [ 125 l] yoduro sodico (4.5 ug, 330 Ci/mmol, 30 nmol) en 0.001 N 
NaOH (30 uL). Se afiade una disolucion de cloramina T (13 ug, 50 nmol) en agua 
(10 uL). La mezcla se calienta a 60°C durante 45 min. Se anaden 100 uL de 0.1N 
NH 4 CI y se extrae con eter. El resultado de la reaccion se analiza por cromatografia 
en capa fina (Gel de sflice, Merck F254) en el eluyente apropiado y se precede 
como en el ejemplo anterior. 

EJEMPLO 7: 

Sintesis de 5-cloro-8-hidroxi-7-f 131 nvodoquinolina empleando Yodoqen™. 

A un vial de 5 mL se anaden 100 uL de una disolucion de Yodogen (1,3,4,6- 
tetracloro-3-alfa,6-alfa-difenilglicolurilo) (1.0 mg/mL en CH 2 CI 2 ). El diclorometano se 
evapora del vial gracias a una corriente de nitr6geno. Se anade al vial una 
disoluci6n de 5-cloro-8-hidroxiquinolina (0.5 mg/0.5 mL) en 0.02M KH 2 Pd 4 , pH 4.8, 
se cierra el vial con un tap6n de teflon y se introduce mediante jeringa una 
disolucion que contiene aproximadamente 10 mCi de [ 131 l]-yoduro s6dico. La 
mezcla se agita a temperatura ambiente durante 30 min. Por cromatografia en 
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capa fina en gel de silice utilizando unos eluyentes apropiados se observa una 
pureza radioquimica superior a! 99%. 

EJEMPLO 8: 

5 Preparation de 5-cloro-8-hidroxi-7-r 125 nvodoguinolina empleando Yodo-beads, 

Se lavan previamente los Yodo-beads con una disolucion tampon 0.1 M de fosfato 
sodico pH=6.5. Se anade la cantidad necesaria de Yodo-beads a una disoluci6n de 
Na 125 l en soluci6n tampdn a una concentration de 1mCi por cada 100 ug de 
10 producto a yodar. A continuation se adiciona a 6sta entre 5 y 500 ug del derivado 

fen6lico disuelto en la misma disolucion tampon. Se deja.reaccionar entre 2 y 15 
min a temperatura ambiente. Se para la reaction separando los Yodo-beads de la 
disolucion por decantaci6n. Se lavan los Yodo-beads con la disolucion tampon con 
el fin de recuperar todo el derivado radioyodado. 

15 

EJEMPLO 9: 

Sintesis de 5-cloro-8-hidroxi-7-f 123 nvodoquinolina empleando acido peracetico. 

En un vial se mezclan 0.19 umol del precursor 5-cloro-8-hidroxiquinolina disueltos 
20 en 50 uL de etanol, con un volumen conocido de una disolucion tamponada a pH 2 

que sea dos veces igual al volumen de la disolucion basica de [ 123 l] yoduro 
comercial. Esta disolucion se introduce en el vial que contiene el yoduro 
radioactivo, seguido de 50 uL de una disolucion al 3.2% de acido peracStico 
(obtenida a partir de una disolucion stock al 32% p/v). El vial sellado se calienta a 
25 65°C durante 12 min. Se deja enfriar y se afiade una disolucion acuosa de 

NaHS0 3 . Se precede a purificar y determinar el rendimiento radioquimico por 
metodos cromatograficos como 'os descritos en anteriores ejemplos. 

EJEMPLO 10: 

30 Preparaci6n de 5-cloro-7-r ia F1fluoro-8-hidroxiguinolina por radiofluoraci6 n directa. 



La radiofluoracion directa de 100 umol del derivado fenolico 5-cloro-8- 
hidroxiquinolina se realiza disolviendo el compuesto en una mezcla de acido 
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trifluoroacetico y acido acetico glacial (1:1) a traves de la cual se burburjea 
hipofluorito de acetilo ( [ 18 F]CH 3 -COOF) recien preparado. Se evapora el disolvente 
y el residue se purifica mediante HPLC. 

5 EJEMPL0 11: 

Sintesis de 54 18 F1fluoro-84iidroxi-guinolina a partir de 5-fluoro-8-hidroxiquinolina 
pgr intercambio isotopico 

El fluoruro radioactive* [ i8 F] se transfiere a un vial de reacci6n de borosilicato de 
5mL y se seca azeotropicamente con acetonitrilo en presencia de 4.0 mg of K 2 C0 3 
y 14.6 mg of Kryptofix 2.2.2 ®. Al vial que contiene el fluoruro radiactivo seco, 
K 2 C0 3 y Kryptofix 2.2.2®, se anade el derivado fluorado precursor disuelto en 0.5 
mL de DMSO y se procede a la reaction de intercambio isotopico calentando a 
110, 130 y 160°C durante 0-30 min para optimizar la reaccion. La purification del 
derivado radiofluorado se realiza mediante HPLC en fase reversa. Se recogen las 
fracciones correspondientes y se concentran a presion reducida. 

EJEMPLO 12: 

Preoaraci6n de 5-cloro-8-hidroxi-7-r 123 llvodoauinolina a partir de 5-cloro-7-fluoro-8- 
20 hidroxiauinolina. 



10 



15 



El producto de partida disuelto en 600 uL de etanol se anade a 100 uL de una 
disolucion A (que contiene 200 umol de SnS0 4t 2 mmol de acido gentisico, 2 mmol 
de £cido citrico monohidrato 10 uL de acido ac&ico glacial disueltos en acido 
25 acetico al 10%), 25 uL de una disolucion B (que contiene 400 umol de CuS0 4 .5H 2 0 

disueltos en 10 mL de agua) y 65 uL de £cido ac6tico glacial. El vial se coloca en 
un bano de ultrasonidos durante 15 min, y se anade 10 uL d^ Na 123 l (aprox. 1mCi ). 
Se hace pasar N 2 por la mezcla y se calienta a 60°C durant 1 h. Se deja enfriar a 
temperatura ambiente y el crudo de reaccibn se purifica mediante HPLC. 

30 

EJEMPLO 13: 

Preparation de 5-P 8 nfluoro-8-hidroxiauinolina por sustitucion nucleofilica 
aromatica. 
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Se hace reaccionar el halo- o nitroderivado correspondiente con ion fluor-18 por 
sustitucion nucleofilica aromatica empleando el complejo [18FJFK-K222 en DMSO 

y 

calentando de la manera convencional a 150-180°C durante 10 min o bien 
activando la mezcla de reaction con microondas de 100 Watt durante 1-2.5 min. La 
caracterizacion y aislamiento del producto radiomarcado se efectua como en el 
ejemplo 11. 

EJEMPLO 14: 

Sintesis de 5-cloro-7-r 18 F1fluoro-8-hidroxiquinolina a partir del precursor 
desprotegido. 

El agente de radiofluoracion electrofilica [ 18 F]CH 3 COOF, preparado a partir de 100 
umol [ 18 F]F 2 , o [ 18 F]OF 2 (100 umol), se hace burbujear en una disolucion (101 umol) 
en 10 mL de Freon-11 (CFCI 3 ) del derivado trimetil estannico 5-cloro-8-hidroxi-7- 
trimetilestannil-quinolina o 5-cloro-8-hidroxi-7-tributilestannilquinolina a temperatura 
ambiente durante 10 min. Se evapora el disolvente a 50°C con una corriente de 
nitrogeno y el residuo se disuelve en 10 mL de cloruro de metileno y se transfiere a 
una columna cromatogrSfica empaquetada con Na 2 S 2 0 3 (2.5 cm) y gel de silice 
(9.5 cm) que ha sido previamente equilibrada con eter. Se eluye con eter..Se 
evapora el disolvente y se purifica mediante HPLC semi-preparativa. 

EJEMPLO 15: 

Sintesis de 5-cloro-7-f 18 F1fluorO"8-hidroxiauinolina a partir del precursor protegido. 

El agente de radiofluoracion electrofilica [ 18 F]CH 3 COOF, preparado a partir de 100 
umol r 8 F]F 2 , o f 8 F]OF 2 (100 umol), se hace burbujear en una disolucion (101 umol) 
en 10 mL de Freon-11 (CFCI 3 ) del derivado trimetil estSnnico 5-cloro-8-t- 
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butoxicarboniloxi-7-trimetilestanni!quinolina o 5-cloro-8-t-butoxicarboniloxi-7- 
tributilestannilquinolina a temperatura ambiente durante 10 min. Se evapora el 
disolvente a 50°C con una corriente de nitrogeno y el residuo se disuelve en 10 mL 
de cloruro de metileno y se transfiere a una columna cromatogr£fica empaquetada 
con Na 2 S 2 0 3 (2.5 cm) y gel de sdice (9.5 cm) que ha sido previamente equilibrada 
con eter. Se eluye con eter. Se evapora el disolvente y el derivado se hidroliza en 
presencia de una disolucion al 48% de £cido bromhidrico a 130°C durante 10 min. 
Tras enfriar, la mezcla de reaccion se neutraliza parcialmente con una disolucion 
3N de NaOH y se purifica mediante HPLC. 

EJEMPLO 16: 

Preparation de 5-cloro-74 18 F1fluoro-8-hidroxiauinolina oor sustitucion de 
trimetilamonio por fluor. 

A una disolucion de 2.1 mmol del fluoroderivado precursor en una mezcla de 30 mL 
de DMSO y 10 mL de agua a 10°C se anade 260 mg (1.5 equiv) de HNMe 2 .HCI y 
430 mg (1.5 equiv) de K 2 C0 3 . Despues de agitar a 10°C durante 10 min, se 
calienta a reflujo durante 24h y se deja enfriar, se diluye con agua (50 mL) y el 
producto se extrae con eter. Tras el procesado de la reacci6n, el residuo se purifica 
mediante cromatografia en gel de silice. En un segundo paso de reacci6n se 
precede del siguiente modo: A una disolucion de 0.65 mmol del dimetil amino 
derivado en 2 mL de tolueno se le anade 1 .45 equiv. de trifluorometanosulfonato de 
metilo. La disolucion se agita durante 1h a temperatura ambiente bajo atmosfera de 
nitrogeno y despues se diluye con 100 mL de agua. El producto se extrae con 
diclorometano, se evapora el disolvente y se tritura con 6ter dietflico. En una ultima 
etapa, unos 2.0-3.5 mg (6.5-11.3 umol) del trifluorometanosulfonato de metilo 
derivado se disuelven en 600 uL de DMSO recien destilado y se anaden 
directamente al tubo que contiene el complejo anhidro de K[ 18 F]F-K222. El tubo se 
calienta en un bloque calefactor a 145-150°C sin agitaci6n durante dos minutos o 
se coloca en un homo microondas de 100 W durante 1 min. La mezcla de reaccion 
se deja enfriar y se diluye con 3 mL de agua y se filtra a traves de un cartucho C18 
Sep Pack. El cartucho se lava con 3.0 mL de agua y se seca parcialmente durante 
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0.5 min aplicando una corriente de nitrogeno. El derivado radiofluorado se eluye del 
cartucho con DCM (3 mL) seguido de dos lavados mas de 1 mL cada uno. 

EJEMPLO 17: 

Sintesis del qlicoconiuqado de ciioquinol, sal s6dica de 5-cloro-8-il-7-vodo-quinolin- 
beta-D-acido qlucuronico. 

Se agita una mezcla de 5-cloro-8-hidroxi-7-yodoquinolina (50 mg, 0.164 mmol), 1- 
bromo-1-desoxi-2 l 3,4-tri-0-acetil-D-glucopiranosido uronato de metilo (65 mg, 
0.164 mmol), CaS0 4 .H 2 0 (35 mg) en piridina (1.5 mL) a temperatura ambiente 
durante unos minutos. Se aftade Ag 2 C0 3 (35 mg) a la reaccion y la suspension se 
agita a temperatura ambiente durante 20 h tapado de la luz. Una vez finalizada la 
reaccion y tras aislar el producto se procede a la desproteccion de los grupos 
protectores de los hidroxilos utilizando una disolucidn 1N de NaOH. La reaccion se 
diluye con diclorometano, se filtra y el disolvente se elimina a presion reducida. El 
glicoconjugado se purifica mediante cromatografia en columna de tipo flash. (TLC: 
CH 2 CI 2 /MeOH 99/1, eluent: CH 2 CI 2 / MeOH 99.5/0.5). NMR (400 MHz, CDCI3) 2.04 
(s, 3H, Ac), 2.09 (s, 3H, Ac), 2.13 (s, 3H, Ac), 3.68 (s, 3H, Me), 3.99 (d, 1H, 5' H), 
5.40-5.52 (m, 3H, 2\ -3\ -4'-H), 6.29 (d, 1H, 1' -H), 7.56 (m, 1H, 3H), 7.99 (s t 1H, 6- 
H), 8.52 (d, 1H, 4-H), 8.93 (s, 1H, 2-H). 

EJEMPLO 18: 

Radiovodacion del qlucuronido de clioquinol con Yodoqen™: Stntesis del 
olucur6nido de 5-cloro-8-hidroxi-7-r 131 nvodoquinolina. 

Se disuelven 10 mg de Yodogen™ en 2 mL de diclorometano en un tubo que 
contiene pequenos cristales para aumentar el contacto de la disolucion con el 
Yodogen™ (1,3,4,6 r tetracloro-3a,6a-difenilglicolurilo). Se evapora el disolvente y 
se observa un film bianco en el interior del tubo y en los pequeHos cristales. Se 
anade 1mL de una disolucion acuosa del correspondiente glucur6nido (4 mg/mL ) y 
despues 7.4x1 0 7 Bq (2mCi) de Na 131 l. La disolucibn se mantiene a temperatura 
ambiente en agitacion durante 10 min. La reaccion se sigue por TLC y se determina 
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el Rf del producto marcado por radiocromatografia. Se observa que se ha obtenido 
un producto unico radioyodado con un rendimiento radiactivo entre el 90 y 95 %. 

EJEMPLO 19: 

Radiovodacion del glucur6nido de clioguinol con cloramina T: Sintesis del 
alucuronido de 5-cloro-8-hidroxi-7-r 125 nvodoauinolina. 

Se prepara una disolucion de 4 mg/mL de cloramina T en 50 mM de fosfato 
disodico, a pH 7. A 2 uL de una disolucion 0.5 mCi/uL de Na 125 l se le anade 25 uL 
de una disolucion standard del glicoconjugado en 50 uM de fosfato s6dico a pH 7. 
Se cierra el vial y se le anade 25 uL de la disolucion de cloramina T y se agita 
durante 30 seg. Una vez terminada la reaccion se anade 100 uL de 12.6 mM de 
metabisulfito sodico. Se agita durante 10 seg. Se purifica el producto de reaccion 
por filtracion sobre gel utilizando una columna de Sephadex G-25 o G-50. 

EJEMPLO 20: 

Radiovodacion del alucuronido de clioauinol con Yodo-beads: Sintesis del 
alucuronido de 5-cloro-8-hidroxi-7-f 125 nvodoauinolina. 

A 2 uL de una disolucibn 0.5 mCi/uL de Na 125 l se le anade 25 uL de una disoluci6n 
del glicoconjugado en 50 uM de fosfato sodico a pH 7. Se cierra el vial y se le 
anade unas bolitas de Yodo-beads y se agita durante 30 seg. Una vez terminada la 
reaccibn se separa el polimero del sobrenadante. A esta disolucidn se le anade 100 
uL de 12.6 mM de metabisulfito s6dico. Se agita durante 10 seg. Se purifica el 
producto de reaccion por filtracion sobre gel utilizando una columna de Sephadex 
G-25 o G-50. 

EJEMPLO 21: 

Sintesis del compleio de f 111 ln1 indio de 5.7-dicloro-8 hidroxiauinolina. 

El cloruro de [ 111 ln] indio trihidrato ( 111 lnCI 3 .3H 2 0 f 1.37 g, 5.0 mmol) y la 5,7-dicloro- 
8-hidroxi-quinolina (2.14 g, 10 mmol) se disuelven en etanol (200 mL), la disolucion 
se concentra a sequedad a presion reducida. El crudo amarillo obtenido se 
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recristaliza de etanol tras la adicion de agua para dar el complejo de [ 111 ln] indio de 
la 5,7-dicloro-8-hidroxi-quinolina. 

EJEMPLO 22: 

5 Sintesis del auelato de f 6y Ga1 qalio de la 8-hidroxiquinolina. 

El quelato de f 7 Ga] gatio se prepara anadiendo el tricloruro de [ 67 Ga] galio ( 67 GaCI 3 ) 
disuelto en una disolucidn 0.05M de HCI a una disolucion acuosa 7 mM tie 8- 
hidroxiquinolina a pH 3.5. Tras unos 25 min en agitation el pH se sube hasta 6. La 
10 extraction del producto con cloroformo conduce al quelato que se obtiene con un 

90% de rendimiento. 

EJEMPLO 23: 

Preparation del quelato de f 99m Tc1 tecnecio de la 8-hidroxiauinolina. 

15 

Se disuelve la 8-hidroxiquinolina (0.51 mmoles) en 3 mL de una disolucion 0.1 N de 
NaOH y se ajusta el pH de la disolucion a pH=3.5 con 1 N HCI. Se anade 0.3 mL 
de una disolucion (20 mg, 0.11 mmol en 10 mL de 1 N HCI) de SnCI 2 y se ajusta de 
nuevo el pH con 0.1 N NaOH. Se agita durante 5 min y se anaden 80 uCi de 
20 tecnecio-99m en forma de pertecnetato sodico. El quelato se obtiene por extraction 

con cloroformo con un rendimiento superior al 90%. 



EJEMPLO 24: 

Sintesis del auelato de f^Cul cobre de la 8-hidroxiquinolina. 




30 Una disolucion de cloruro de [ 64 Cu] cobre (II) ( 64 CuCl 2 ) se diluye 10 veces con una 

disolucion tampbn de acetato amonico 0.1 M de pH 5.5. El acetato de [^Cu] cobre 
se anade a 8-hidroxi-quinoiina y se ajusta el volumen final a 1.0 -1.5 mL con la 
disolucion tampon. Tras incubar a temperatura ambiente durante 45 min. La 
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extraction con cloroformo del producto derivado de 64 Cu conduce al quelato que se 
obtiene con un 90% de rendimiento. 

EJEMPLO 25: 

Preparation del quelato de f 67 Cu1 cobre de la 8-hidroxiQuinolina. 

Una aliquota de la solution de partlda ( 67 Cu 2 * / HCI) se evapora a sequedad bajo 
corriente de nitrogeno y se reconstituye con disolucion tamponada 0.25 N de 
acetato (pH=5.5). El ligando (0.2 mg) se disuelve en DMSO (1mg/10 uL) y se 
anade a 50 uL de la disoluci6n de acetato de [ 67 Cu] cobre (50 uL). Tras adicionar 
50uL de etanol, el derivado de [ 67 Cu]cobre se filtra a traves de una membrana de 
politetrafluoroetileno (PFTE). La pureza radioquimica se determina por 
cromatograffa en capa fina en placas de gel de sdice eluyendo con etanol. 

EJEMPLO 26: 

Sintesis de auelatos de cobre de 5-cloro-8-hidroxi-7-r 125 l1vodoauinolina. 

METODO A: Quelacion de 5-cloro-8~hidroxi-7-r 125 Mvodoauinolina. 

Una disolucion de cloruro de cobre (II) se diluye 10 veces con acetato amonico 0.1 
M de pH 5.5. Esta se anade a 5-cloro-8-hidroxi-7-[ 125 l]yodoquinolina y se ajusta el 
volumen final a 1.0 -1.5 mL con disolucion tampon de acetato amonico 0.1 M a 
pH=5.5. Tras incubar a temperatura ambiente durante 45 min, la extraction con 
cloroformo de la disolucion conduce al quelato que se obtiene con un 90% de 
rendimiento. 

METODO B: Radiovodacion del quelato de cobre de 5-c l oro-8-hidroxiquino)ina. 

Una disolucion de 30 nmol de quelato de cobre de 5-cloro-8-hidroxiquinolina en 30 
uL de etanol se anade a 10 mCi de [ 125 ll yoduro s6dico (4.5 ug, 330 Ci/mmol, 30 
nmol) en 0.001 N NaOH (30 uL). Se anade una disolucion de cloramina T (13 ug, 50 
nmol). en agua (10 uL). La mezcla se calienta a 60°C durante 45 min. Se anaden 
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100 uL de 0.1N NH 4 CI y se extrae con eter. El producto se analiza por 
cromatografia en capa fina (Gel de sflice, Merck F254) en el eluyente apropiado. 

EJEMPLO 27: 

Sintesis de auelatos de zinc de 5-cloro-8-hidroxi-7 ^ 12S l1vodoauinolina. 

METODO A: Quelacion de 5-cloro-8-hidroxi-7-r 125 l1vodoauinolina. 

Una suspensidn del derivado 5-cloro-8-hidroxi-7-[ 125 l]yodoquinolina (60 mmol) en 
metanol se le anade Zn(OAc) 2 .2H 2 0 (60 mmol) y la mezcla se agita durante 19 h a 
temperatura ambiente. El producto se filtra y se lava con metanol seguido de 6ter 
de petr6leo y se deja secar en desecador 

METODO B: Radiovodacion del guelato de zinc de 5-cloro-8-hidroxiauinolina, 

Una disolucion de quelato de zinc de 5-cloro-8-hidroxiquinolina en 30 uL de etanol 
se anade a 10 mCi de [ 125 l] yoduro sodico (4.5 ug, 330 Ci/mmol, 30 nmol) en 
0.001 N NaOH (30 uL). Se anade una disolucibn de cloramina T (13 ug, 50 nmol) en 
agua (10 uL). La mezcla se calienta a 60°C durante 45 min. Se afiaden 100 uL de 
0.1 N NH 4 CI y se extrae con eter. El producto de la reaccion se analiza por 
cromatografia en capa fina (Gel de sdice, Merck F254) en el eluyente apropiado. 

EJEMPLO 28: 

Radiovodaci6n del guelato de manqaneso (II) de 5-cloro-8-hidroxiauinolina. 

Una disoluci6n de quelato de manganeso (II) de 5-cloro-8-hidroxiquiriolina en 30 uL 
de etanol se anade a 10 mCi de [ 125 l]yoduro sodico (4.5 ug, 330 Ci/mmol, 30 nmol) 
en 0.001N NaOH (30 uL). Se anade a continuation una disolucion.de cloramina-T 
(13 ug, 50 nmol) en agua (10 uL). La mezcla se calienta a 60°C durante 45 min. 
Tras adicion de 100 uL de 0.1 N NH 4 CI se extrae con 6ter. El producto obtenido se 
analiza por cromatografia en capa fina (Gel de sflice, Merck F254) en el eluyente 
apropiado. 
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EJEMPLO 29: 

Radiovodacion del guelato de hierro (\\) de 5-cloro-8-hidroxiquinolina. 

Una disoluci6n de quelato de hierro (II) de 5-cloro-8-hidroxiquinolina en 30 uL de 
etanol se anade a 10 mCi de [ 125 !]yoduro sodico (4.5 ug, 330 Ci/mmol, 30 nmol) en 
0.001 N NaOH (30 uL). Tras adicionar a la mezcla una disolucion de cloramina T 
(13 ug, 50 nmol) en agua (10 uL), se calienta a 60°C durante 45 min. La reaccion 
se procesa anadiendo 100 uL de 0.1N NH 4 CI y extrayendo con 6ter. El seguimtento 
de la reaccion se realiza por cromatografia en capa fina (Gel de silice, Merck F254) 
en el eluyente apropiado. 

Ejemplos de actividad como marcador bioldgico 
EJEMPLO 30: 

Autoradioqraffa quantitativa en ratones transgenics v en ratones control. 

Se inyecta el derivado radioactivo 5-cIoro-8-hidroxi-7-[ 123 l]yodoquinolina a 
ratones transgenics (Tg2576) y ratones control via la vena yugular bajo 
anestesia utilizando una jeringa de 30 g. Se examina una serie de controles y de 
ratones transgenics. Despues de 2, 4, 6 h de la inyeccion intravenosa, se 
extraen los cerebros de cada raton, se enfrian rapidamente con nieve carbbnica 
y se seccionan utilizando un aparato Mokron HM 505E cryostat colocandolos en 
laminas de vidrio y se secan a temperatura ambiente. Para la autoradiograffa en 
film las laminas se colocan en un densit6metro optico MICROM obteniendose 
im£genes en escala de grises de la distribution del radiofarmaco en los cortes 
histologicos. La densidad optica medida se expresa como porcentaje (%) del 
maximo. Se obtuvieron Imagenes con una optima deteccion de placas amiloides 
del cerebro de los ratones. 

EJEMPLO 31: 

Imaoenes de microPET de los ratones transqfenicos. 
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Todos los experimented animates se hicieron de acuerdo al protocolo de 
animales establecido. Se anestesiaron los ratones transgenics (Tg2576) via 
inyeccion intravenosa con una solucion de 40 uL de quetamina y xilazina (4:1) 
antes de la inyecci6n del trazador radiomarcado con 1B F: 5-[ 18 F]fluoro- 8-hidroxi- 
7-yodoquinolina. Los ratones se colocaron en posicion supina y fueron 
escaneados utilizando el microPET. Un estudio dinamico de microPET se realizo 
utilizando 15 pianos y 15 a 16 marcos (secuencia dinamica: 6x 30 s, 4x 1 min, 
2x5 min, 2x 10 min, y 1-2 x 20 min) para un tiempo de adquisicion total de 55-77 
min. Las imagenes se reconstruyeron utilizando los algoritmos apropiados 
(Filter-back projection algorithm) y una frecuencia de corte de 0.5. Las im&genes 
se reconstruyeron mediante iteracion filtrada resultando en una resolucion de 
imagen de 1.8 mm y una resolucion volumetrica de aproximadamente 6 mm 3 . 
Los pianos transversales fueron reorientados para obtener las secciones 
coronales y axiales del cerebro de los ratones. La captacion regional se expresa 
en actividad por gramo de tejido. Las imagenes mostraron una detection 
adecuada de las placas amiloides del cerebro de los ratones. 

EJEMPLO 32: 

Imagenes SPECT de ratones transgenics. 

El estudio se realiz6 utilizando ratones transgenics (Tg2576) en grupos de 5 
animales para cada valor de tiempo. Los trazadores (con radionuclides detectables 
via SPECT) (1-5 uCi) disueltos 100 ul de PBS o en el disolvente apropiado fueron 
inyectados via la vena de la cola. 

Se obtuvieron imagenes SPECT tras 4.5 h de la administration del trazador 
5-cloro- 8-hidroxi-7-[ 123 l]yodoquinolina mediante una cSmara de doble cabezal 
(MULTISPECT II, Siemens Medical Systems) equipada con colimadores paralelos 
de aita resolucion para bajas energias, utilizando una ventana de energfa centrada 
en la energla del fotopico del radionuclide correspondiente (159KeV para 123 l). 

Se utilizaron fuentes de ^Co colocadas en la cabeza del animal para facilitar la 
reconstruction mediante referencias anat6micas. Se obtuvieron 120 proyecciones 
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en un giro de 360 grados adquiridas en una matriz 64x64. Se realizan dos 
adquisiciones simultaneas, una utilizando una ventana del 20% de la energia 
centrada a 159 KeV para el 123 1 y otra de un 4% de la energia centrada a 122 KeV 
para los marcadores de 57 Co. El tiempo total de exploration fue de alrededor de 40 
5 minutos. Las imagenes de SPECT se reconstruyeron utilizando un algoritmo de 

retroproyeccion filtrada. La correcion de atenuaci6n se realizd utilizando el 
algoritmo de Chang. 

El analisis semicuantitativo de la captation se realiz6 comparando las cuentas 
10 promedio/pixel en la region de interns con las cuentas promedio/pixel de regiones 

control. Los resultados se compararon con los obtenidos en las 
macroautoradiografias. Las imagenes pusieron en evidencia la distribucidn de las 
placas amiloides en el cerebro de los ratones. 
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REIVINDICACIONES 



1. 



Uso de los compuestos de formula general I 




Y 



(E)p 



*-(B)m 



formula I 



donde: 



X representa O, S; 

Y representa H o, junto con X, siendo X = O, un radical de un carbohidrato; 

A representa N o NR 4 ; 

B representa CR 5 , NR 5 o N; 

D representa CR 6 , NRs o N; 

E representa CR 7 , NR 7 o N; 

con la condition de que el anillo que contiene el grupo A presente como 
maximo dos atomos de nitrogeno en su estructura; 
m, n y p representan: 0 6 1 , donde m + n + p- 26 3; 

las Imeas representan un enlace sencillo o doble; 

Ri, R2, R3, R4, Rs, Re y R? representan cada uno independientemente un 
isotopo radioactivo, H, halogeno o un radical que opcionalmente presenta un 
isotopo radioactivo estando dicho radical seleccionado de entre: CrC 6 
alquilo, OH, C r C 6 polihidroxialquil, C r C 6 alcoxil, C r C 6 alcoxialquil, (CH 2 )q- 
OR\ donde q es 1, 2 6 3, CF 3 . CH 2 -CH 2 F, 0-CH 2 -CH 2 F, CH 2 -CH 2 -CH 2 F, CN, 
NO Zl 0(CO)R\ OR', SR\ COOR 1 -S0 3 H, (CH 2 )r-C0 2 R n , (CH 2 )r-CO-R\ 
donde res 1, 2 6 3, y Rph, donde Rph representa un grupo fenol no 
substituido 0 substituido, siendo los posibles sustituyentes del grupo phenol 
cualquiera de los signiftcados de R r R7 a excepcion de un grupo fenol; 
R' es H 0 un grupo C1-3 alquilo; 
R" es H, un grupo d-C 6 alquilo o Ci-C 6 alquiloxi; 
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con la condicion de que uno solo de Ri, R 2l R3, R4, R5, Re, R7, X e Y sea o presente 
un isotopo radioactivo; 

en la preparation de una composition para el diagnostico y/o seguimiento de 
enfermedades relacionadas con la formation de fibrilas proteicas amiloides, en 
particular aquellas que se manifiestan como placas amiloides y afectan al sistema 
nervioso central. 

2. Uso de los compuestos de formula general II 



X representa O, S; 

Y representa H o, junto con X, siendo X = O, un radical de un carbohidrato; 
Z representa un cation de un metal o tierra rara que puede ser 0 no 
radioactivo 

La Ifnea m, im representa un enlace de coordination; 

A representa N 0 IMR 4 ; 

B representa CR 5l NRs 0 N; 

D representa CR 6> NR 6 0 N; 

E representa CR 7l NR 7 0 N; 

con la condicion de que el anillo que contiene el sustituyente A presente 
como maximo dos 3tomos de nitrdgeno en su estructura; 
m.nyp representan: 0 61, donde m + n + p = 26 3; 

las Kneas representan un enlace sencillo o doble; 

R1, Rz, R3, R4, Rs, Re y R? representa cada uno independientemente un 
isotopo radioactivo, H, halogeno 0 un radical que opcionalmente presenta un 
isotopo radioactivo estando dicho radical seleccionado de entre: Ci-C 6 
alquilo, OH, C r C 6 polihidroxialquil, C r C 6 alcoxil, CrC 8 alcoxialquil, (CH 2 )q- 




Y, 



formula II 



donde 
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OR', donde q es 1, 2 6 3, CF 3 , CH 2 -CH 2 F, 0-CH 2 -CH 2 F, CH 2 -CH 2 -CH 2 F, CN, 
N0 2t 0(CO)R\ OR* SR\ COOR' -S0 3 H, (CH 2 )r-C0 2 R", (CH 2 )r-CO-R\ 
donde r es 1, 2 6 3, y Rph, donde Rph represents un grupo fenol no 
substituido o substituido, siendo los posibles sustituyentes del grupo phenol 
cualquiera de los significados de R r R? a exception de un grupo fenol; 
R' es H o un grupo alquilo; 
R" es H, un grupo C r C 6 alquilo o CrC 6 alquiloxi; 

con la condition de que uno solo de Ri, R 2| R 3 , R4, R5, Re, R7, X, Y 0 Z sea 0 

presente un isotopo radioactivo; 

en la preparacion de una composicion para el diagnostico y/o seguimiento de 
enfermedades relacionadas con la formacion de fibrilas proteicas amiloides, en 
particular aquellas que se manifiestan como placas amiloides y afectan al sistema 
nervioso central. 

3. Uso de los compuestos de formula general III 



donde 

X representa O, S; 

Y representa H o, junto con X, siendo X - O, un radical de un carbohidrato; 
Z representa un cati6n de un metal 0 tierra rara que puede ser o no 
radioactivo 




fdrmula III 
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La linea inn in represents un enlace de coordination; 

A represents N o NR 4 ; 

B represents CR 5l NR 5 o N; 

D representa CRe, NRe o N; 

E representa CR 7l NR 7 o N; 

con la condition de que el anillo que contiene el sustituyente A presente 
como maximo dos £tomos de nitrdgeno en su estructura; 
m, n y p representan: 0 6 1, donde m + n + p = 26 3; 

las lineas representan un enlace sencillo o doble,; 

Ri. R2. R31 ^4. R 5» Re y R7 representa cada uno independientemente un 
isdtopo radioactivo, H, halogeno o un radical que opcionalmente presenta un 
isotopo radioactivo estando dicho radical seleccionado de entre; C 1 -C 6 
alquilo, OH, C r C 6 polihidroxialquil, CVC 6 alcoxil, C r C 6 alcoxialquil, (CH 2 )q- 
OR', donde q es 1, 2 6 3, CF 3 , CH r CH 2 F f 0-CH 2 -CH 2 F, CH 2 -CH 2 -CH 2 F, CN, 
N0 2l 0(CO)R\ OR', SR\ COOR' -S0 3 H, (CH 2 )r-C0 2 R'\ (CH 2 )r-CO-R\ 
donde r es 1, 2 6 3, y Rph, donde Rph representa un grupo fenol no 
substituido 0 substituido, siendo los posibles sustituyentes del grupo phenol 
cualquiera de los significados de R r R 7 a exception de un grupo fenol; 
R' es H 0 un grupo C M alquilo; 
R" es H, un grupo C^Ce alquilo o C r C 6 alquiloxi; 

con la condition de que uno solo de R^ R 2f R 3 , R 4 , R 5 , Re, R 7 , X, Y 0 Z sea o 
presente un isotopo radioactivo; 

en la preparation de una composition para el diagnostico y/o seguimiento de 
enfermedades relacionadas con la formation de fibrilas proteicas amiloides, en 
particular aquellas que se manifiestan como placas amiloides y afectan al sistema 
nervioso central. 

4. Uso segun las reivindicaciones 1, 2 y 3 para el diagnostico y/o seguimiento 
en animates, animates transgenicos y, en particular en el hombre, de enfermedades 
como . Alzheimer, Parkinson, Huntington, fibrosis cistica, diabetes de aparici6n 
tardia, enfermedad de las neuronas motoras, fiebre mediterrSnea, slndrome de 
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Muckle-Wells, mieloma idiopatico, polineuropatfa amiloide, cardiomiopatia amiloide, 
amiloidosis sistemica senil, hemorragia hereditaria cerebral con amoloidosis, 
Sindrome de Down, enfermedad de Creutzfeldt-Jacob, Kuru, sindrome de 
Gerstmann-Straussler-Schienker, carcinoma medular del tiroides, dep6sitos 
valvulares de amieloide, amiloidosis en pacientes en dialisis, miositis con cuerpos 
de inclusibn, depositos musculares de amieloide, anemia de Sickle Ceil Parkinson, 
diabetes tipo 2, entre otras. 

5. Compuestos de formula general I 



X representa O, S; 

Y representa H o, junto con X, siendo X = O, un radical de un carbohidrato; 

A representa N o NR4; 

B representa CR 5> NR 5 o N; 

D representa CR 6 , NR 6 0 N; 

E representa CR 7 , NR 7 0 N; 

con la condici6n de que el anillo que contiene el sustituyente A presente 
como maximo dos atomos de nitrogeno en su estructura; 
m,nyp representan: 0 6 1, donde m + n + p = 26 3; 

las lineas representan un enlace sencillo 0 doble; 

Ri, R2, R3, R4, R5, Re y R7 representa cada uno independientemente un 
isotopo radioactivo, H, halogeno o un radical que opcionalmente presenta un 
isotopo radioactivo estando dicho radical seleccionado de entre: d-C 6 
alquilo, OH, Ci-C 6 polihidroxialquil, Ci-C 6 alcoxil, C r C 6 alcoxialquil, (CH 2 )q- 
OR*. donde q es 1, 2 6 3, CF 3t CH 2 -CH 2 F, O-CH2-CH2F, CH 2 -CH 2 -CH 2 F, CN, 
N0 2 , 0(CO)R\ OR\ SR\ COOR 1 -S0 3 H, (CH a )r-C0 2 R" l (CH 2 )r-CO-R' ( 
donde r es 1, 2 6 3, y Rph, donde Rph representa un grupo fenol no 




Y, 



donde: 
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substituido o substituido, siendo los posibles sustituyentes del grupo phenol 

cualquiera de los significados de R^R 7 a excepcion de un grupo fenol; 

R' es H o un grupo C t .3 alquilo; 

R" es H, un grupo d-C 6 alquilo o d-C 6 alquiloxi; 
con la condici6n de que R 1( R 2l R 3l R 4 , Rs, Re, R 7 , X e Y no sean todos 
simultaneamente H, y 

con la condicion de que uno solo de R it R 2> R 3 , R 4 , Rs, Re, R?,XeY sea o presente 
un isotopo radioactivo; 

6. Compuestos de formula general II 



donde 

X representa O, S; 

Y representa H o, junto con X, siendo X = O, un radical de un carbohidrato; 
Z representa un cation de un metal o tierra rara que puede ser o no 
radioactivo 

Lalfnea I'liim representa un enlace de coordination; 

A representa N o NR,; 

B representa CR 5 , NR 5 o N; 

D representa CR 6 , NRe o N; 

E representa CR 7 , NR7 0 N; 

con la condicion de que el anillo que contiene el grupo A presente como 
maximo dos atomos de nitrogeno en su estructura; 
m,nyp representan: 0 6 1, donde m + n + p = 26 3; 

las Ifneas representan un enlace sencillo o doble; 

. R if R 2 , R 3 , R 4 , Rs, Re y R? representa cada uno independientemente un 
isotopo radioactivo, H, halogeno 0 un radical que opcionalmente presenta un 




Y. 



formula II 
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isotopo radioactivo estando dicho radical seleccionado de entre; C'i-Cs 
alquilo, OH, C r C 6 polihidroxialquil, d-C 6 alcoxil, Ci-C 6 alcoxialquil, (CH 2 )q- 
OR', donde q es 1, 2 6 3, CF 3) CH 2 -CH 2 F, 0-CH 2 -CH 2 F, CH 2 -CH 2 -CH 2 F, CN, 
N0 2> 0(CO)R\ OR\ SR\ COOR' -S0 3 H, (CH 2 )r-C0 2 R'\ (CH 2 )r-CO-R\ 
donde r es 1, 2 6 3, y Rph, donde Rph represents un grupo fenol no 
substituido o substituido, siendo los posibles sustituyentes del grupo phenol 
cualquiera de los significados de R r R 7 a exception de un grupo fenol; 
R' es H o un grupo Ci- 3 alquilo; 
R" es H, un grupo C r C 6 alquilo o Ci-C 6 alquiloxi; 

con la condition de que Ri, R 2l R 3l R4, R 5l Re, R7, X e Y no sean todos 

simultaneamente H, y 

con la condicibn de que uno solo de Ri, R 2 , R 3 , R4, Rs, Re, R7, X, Y 0 Z sea 0 
presente un isotopo radioactivo; 

7. Compuestos de formula general 111 



donde 

X represents O, S; 

Y represents H o, junto con X, siendo X = O, un radical de un carbohidrato; 
Z representa un cation de un metal 0 tierra rara que puede ser 0 no 
• radioactivo 

La linea " 1 1 1 1 1 1 representa un enlace de coordination; 




f6rmula III 
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A representa N o NR 4 ; 
B representa CR 5> NR 5 o N; 
D representa CR 6 , NR 6 o N; 
E representa CR 7 , NR 7 o N; 

con la condicion de que el anillo que contiene el grupo A presente como 
maximo dos atomos de nitrogeno en su estructura; 
m,nyp representan: 0 6 1, donde m + n + p = 26 3; 

las Ifneas representan un enlace senciilo o doble; 

Rif R2» R 3> R 5i R e y R7 representa cada uno independientemente un 
isotopo radioactivo, H, hal6geno o un radical que opcionalmente presenta un 
isotopo 'radioactivo estando dicho radical seleccionado de entre: C r C 6 
. alquilo, OH, d-C 6 polihidroxialquil, C r C 6 alcoxil, C r C 6 alcoxialquil, (CH 2 )q- 
OR', donde q es 1, 2 6 3, CF 3 , CH 2 -CH 2 F, 0-CH 2 -CH 2 F, CH 2 -CH 2 -CH 2 F, CN, 
N0 2 , 0(CO)R\ OR*, SR\ COOR' -S0 3 H, (CH 2 )r-C0 2 R n , (CH J )r-CO-R , l 
donde r es 1, 2 6 3, y Rph, donde Rph representa un grupo fenol no 
substituido o substituido, siendo los posibles sustituyentes del grupo phenol 
cualquiera de los significados de R r R 7 a excepcion de un grupo fenol; 
R' es H 0 un grupo alquilo; 
R" es H, un grupo C r C e alquilo 0 C r Ce alquiloxi; 

con la condici6n de que uno solo de R 1f R 2 , R 3 , R 4 , R 5l Re, R 7 , X, Y 0 Z sea o 

presente un is6topo radioactivo; 

y con la condicion de que cuando 

A es N, 

B f D y E son todos CH, 
X es O, y 

m, n y p son todos 1, 

entonces R u R 2 y R 3 no son todos H. 

8. Compuestos segOn la reivindicacion 5 caracterizados por sen 
5-cloro-7-[ 123 l]yodo-8-hidroxiquinolina 
5-cloro-7-[ 124 l]yodo-8-hidroxiquinolina 
5-[ 123 l]yodo-7-yodo-8-hidroxiquinolina 
5-yodo-7-[ 123 l]yodo-8-hidroxiquinolina 
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5-[ 124 |]yodo-7-yodo-8-hidroxiquinolina 

5-yodo-7-[ 124 l]yodo-8-hidroxiquinolina 

5-doro-7-[ 18 F]fluor-8-hidroxiquinolina 

5-[ 18 F]fluor-7-yodo-8-hidroxiquinolina 

5-cloro-7-yodo-8-[ 11 C]metoxiquinolina 

Glucuronido de 5-cloro-7-[ 123 l]yodo-8-hidroxiquinolina 

Glucuronido de 5-cloro-7-[ 124 l]yodo-8-hidroxiquinolina 

Glucuronido de 5-cloro-7-[ 18 F]fluor-8-hidroxiquinolina 

Glucuronido de 5-[ ,8 F]fluor-7-yodo-8-hidroxiquinolina 

Glucuronido de 5-c!oro-7-yodo-8-[ 11 C]metoxiquinolina 

5-[ 123 l]-8-hidroxiquinol\na 

5-[ 124 l]-8-hidroxiquinolina 

7-[ 123 l]-8-hidroxiquinolina 

7-[ 124 l]-8-hidroxiquino!ina 

5-[ 18 F]-8-hidroxiquinoiina 

5-[ 18 F]-8-hidroxiquinolina 

Compuestos segun la reivindicaci6n 6: 
Complejo de Fe(ll) de 5-cloro-7-[ l23 l]yodo-8-hidroxiquinolina 
Complejo de Cu(ll) de 5-cloro-7-[ l23 l]yodo-8-hidroxiquinolina 
Complejo de Zn(ll) de 5-cloro-7-[ l23 l]yodo-8-hidroxiquinolina 
Complejo de Mn(ll) de 5-cioro-7-[ 123 l]yodo-8-hidroxiquinolina 
Complejo de Fe(ll) de 5-cIoro-7-[ l24 l]yodo-8-hidroxiquinolina 
Complejo de Cu(ll) de 5-cloro-7-[ l24 l]yodo-8-hidroxiquinolina 
Complejo de Zn(ll) de 5-doro-7-[ l24 l]yodo-8-hidroxiquinolina 
Complejo de Mn(ll) de 5-cloro-7-[ 12 %odo-8-hidroxiquinolina 
Complejo de Fe(ll) de 5-cloro-7-[ 1fl F]fluor-8-hidroxiquinolina 
Complejo de Cu(ll) de 5-doro-7-[ 10 Hfluor-8-hidroxiquinolina 
Complejo de Zn(ll) de 5-cloro-7-[ lS F]fluor-8-hidroxiquinolina 
Complejo de Mn(ll) de 5-cloro-7-[ 18 F]fluor-8-hidroxiquinolina 
Complejo de Fe(ll) de 5-[ 18 F]fluor-7-yodo-8-hidroxiquinolina 
Complejo de Cu(ll) de 5-p 8 F]fluor-7-yodo-8-hidroxiquinoIina 
Complejo de Zn(ll) de 5-[ 18 F]fluor-7-yodo-8-hidroxiquinolina 
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Complejo de Mn(ll) de 5-[ 18 F]fluor-7-yodo-84iidroxiquinolina 
Complejo de Fe(ll) de 5-cloro-7-yodo-8-[ 11 C]metoxiquinolina 
Complejo de Cu(ll) de 5-cloro-7-yodo-8-[ 11 C]metoxiquinolina 
Complejo de Zn(ll) de 5-cloro-7-yodo-8-[ 11 C]metoxiquinolina 
Complejo de Mn(ll) de 5-ctoro-7-yodo-8-[ 11 C]metoxiquinolina 
Complejo de 99m Tc de 5-cloro-7-yodo-8-hidroxiquinolina 
Complejo de 111 In de 5-cloro-7-yodo-8-hidroxiquinolina 
Complejo de 201 TI de 5-cloro-7-yodo-8-hidroxiquinolina 
Complejo de 67 Ga de 5-cloro-7-yodo-8-hidroxiquinolina 
Complejo de 68 Ga de 5-cloro-7-yodo-8-hidroxiquinolina 
Complejo de 67 Cu de 5-cloro-7-yodo-8-hidroxiquinolina 
Complejo de ^Cu de 5-cloro-7-yodo-8«hidroxiquinolina 

10. Compuestos segun la reivindicacion 7 

Complejo bisquelato de Fe(U) de 5-cloro-7-[ 123 l]yddo-8-hidroxiquinolina 
Complejo bisquelato de Cu(ll) de 5-cloro-7-[ 123 l]yodo-8-hidroxiquinolina 
Complejo bisquelato de Zn(ll) de 5-cloro-7-[ 1 ^l]yodo-8~hidroxiquinolina 
Complejo bisquelato de Mn(ll) de 5-cloro-7-[ 12 %odo-8-hidroxiquinolina 
Complejo bisquelato de Fe(ll) de 5-cloro-7-[ 124 l]yodo-8-hidroxiquinolina 
Complejo bisquelato de Cu(ll) de 5-cloro-7-[ 124 I]yodo-8-hidroxiquinolina 
Complejo bisquelato de Zn(ll) de 5-cloro-7-[ 124 l]yodo-8-hidroxiquinolina 
Complejo bisquelato de Mn(ll) de 5-cloro-7-[ 124 l]yodo-8-hidroxiquinolina 
Complejo bisquelato de Fe(ll) de 5-cloro-7-[ 18 F]fluor-8-hidroxiquinolina 
Complejo bisquelato de Cu(ll) de 5-cloro-7-[ 18 F]fluor-8-hidroxiquinolina 
Complejo bisquelato de Zn(ll) de 5-cloro-7-t 18 F]fluor-8-hidroxiquinolina 
Complejo bisquelato de Mn(ll) de 5-cloro-7-[ 18 F]fluor-8-hidroxiquinolina 
Complejo bisquelato de Fe(ll) de 5-[ 18 F]fluor-7-yodo-8-hidroxiquinolina 
Complejo bisquelato de Cu(ll) de 5-[ 18 F]fluor-7-yodo-8-hidroxiquinolina 
Complejo bisquelato de Zn(ll) de 5-[ 18 F]fluor-7-yodo-8-hidroxiquinolina 
Complejo bisquelato de Mn(ll) de 5-[ 18 F]fluor-7-yodo-8-hidroxiquinolina 
Complejo bisquelato de Fe(ll) de 5-cloro-7-yodo-8-[ 11 C]metoxiquinolina 
Complejo bisquelato de.Cu(ll) de 5-cloro-7-yodo-8-p 1 C]metoxiquinolina 
Complejo bisquelato de Zn(ll) de 5-cloro-7-yodo-8-[ 11 C]metoxiquinolina 
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Complejo bisquelato de Mn(l!) de 5-cloro-7-yodo-8-[ 1l C]metoxiquinolina 
Complejo bisquelato de 99m Tc de 5-cloro-7-yodo-8-hidroxiquinolina 
Complejo bisquelato de 111 ln de 5-cloro-7-yodo-8-hidroxiquinolina 
Complejo bisquelato de 201 TI de 5-cloro-7-yodo-8-hidroxiquinolina 
Complejo bisquelato de 67 Ga de 5-cloro-7-yodo-8-hidroxiquinolina 
Complejo bisquelato de 68 Ga de 5-cloro-7-yodo-8-hidroxiquinolina 
Complejo bisquelato de 67 Cu de 5-cloro-7-yodo-8-hidroxiquinolina 
Complejo bisquelato de w Cu de 5-cloro-7-yodo-8-hidroxiquinolina 

11. Composicion farmac6utica para el diagnostico de enfermedades 
relacionadas con la deposition de protelnas en el sistema nervioso central que 
comprende uno de los compuestos definidos en las reivindicaciones 5 a 9. 

12. Metodo para la preparacion de los compuestos definidos en las 
reivindicaciones 5 y 8 que comprende : 

c) hacer reaccionar un derivado de quinolina con un reactivio de 
haiogenacion electrofilica aromatica que incorpore un atomo de 
halbgeno radiactivo, o bien; 

d) hacer reaccionar un derivado de quinolina con un derivado halogenado 
radioactivo para efectuar una reaccion de sustitucion nucleofflica 
aromatica. 

13. M6todo para la preparaci6n de los compuestos definidos en la 
reivindicaciones 6 y 9 que comprende: 

c) hacer reaccionar un derivado de quinolina con un cation de metal o 
tierra rara, o bien,. 

d) hacer reaccionar un derivado de quinolina con un is6topo radioactivo de 
estos elementos 

de tal forma que el cati6n de metal o tierra rara o el is6topo radioactivo de estos 
elementos se encuentre en su estado de oxidacion adecuado para dar lugar al 
correspondiente producto de quelacidn definido en las reivindicaciones 6 y 9. 
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14. M6todo para la preparation de los compuestos definidos en la reivindicatidn 
7 que comprende hacer reaccionar un derivado de quinolina con: 

c) un cation de metal o tierra rara t o bien, 

d) un isotopo radioactivo de estos elementos 

en su estado de oxidation adecuado para dar lugar al correspondiente producto de 
quelacion definido en las reivindicaciones 7 y 10. 
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Documentaci6a minima consul tada (sistema de clasificaci6n, seguido de los simbolos de clasificaci6n) 

CIP 7 C07D y A61K 

Otra documentation consultada. ademas de la documentation minima, en la medida en que tales documentos formen parte de los 
sectores comprendidos por la busqueda 



Bases de datos electrdnicas consultadas durante la busqueda intemacional (nombre de la base de datos y, si es posible, terminos de 
busqueda utilizados) 



C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEV ANTES 



Categoria* 


Documentos citados, con indication, si precede, de las partes relevantes 


Relevante para las 
reivindicaciones n° 


A 


WO 0224652 A (PHARMACIA & UPJOHN) 28.03.2002. 
Reivindicaciones. 


1-4,11 


A 


WO 9806403 A (GEROLYMATOS) 19.02.1998. 
Reivindicacion 1 . 


1-4,11 


A 


US 2002025944 A (BUSHet al.) 2 8. 02. 2002. Reivindicacion 1 


1-4,11 


A 


Base de datos CAPLUS en STN,AN 1999: 472241 & JP 11204260 A 
(MITSUBISHI CHEMICAL INDUSTRIES) 30.07.1999. 
Resumen. 


5-10,12-14 


A 


Base de datos CAPLUS en STN, AN 1975: 31226 & Radioisotopes, 
volumen 23, paginas 6-9,1974.Ando et al. " Rapid synthesis of 1-131 
and 1-125 labeled chinoform". 
Resumen. 


1244 



continuaci6n del recuadro C se relacionan otros documentos documentos de familia de patentes se indican en el 

anexo 



* Categorias especialca de docuraentoa citados: 

"A" docnrnento que define el estado general de la tecnica no considcrado 
coino particulannente relevante. 

"E" solicitud de pateute o pate ate anterior pero gublicada en la fecha de 
presentation intemacional o en fecha posterior. 

"L" docuraento que puede plantear dudas sobre una reivindicaci6n de 
pnoridad o que se cita para determiner la fecha de publication de otra 
cita o por una raz6n especial (como la indicada). 

"O" documento que se refiere a una divulgaci6n oral, a una utilization, a 
una exposicion o a cualquier otro medio. 

U P" documento pubticado antes de la fecha depreseataci6n intemaoional 
pero con posterioridad a la fecha de priondadreivindicada. 



'T 1 documento ulterior pubttcado con posterioridad a la fecha de presentaoidn 
intemacional o de pnoridad que no pertenece al estado de la tecnica pertinente 
pero que se cita por permitir la compression del principio o teoria que 
constituye la base de la invention- 

"X" documento particulannente relevante; la invention reivindicada no puede 
considerarse nueva o que implique una actividad invent! va por referenda ol 
documento aisladamente considerndo. 

"Y" documento particulannente relevante: la invenctoii reivindicada no puede 
considerarse que implique una actividad inventiva cuando el documento se 
asooia a otro u otros documentos de la misma naturaleza, cuya combinaci6n 
resuita evidente para un experto en la materia. 

documento que forma parte de la misma familia de patentes. 



Fecha en que se ha concluido efectivamente la busqueda 
uuemacionaL 18 Febrero 2003 (18.02.2003) 


Fecha de expedici6n del informe de bfcqjiednintfRpcional 

2 o Mr 2003 WW 


Noinbre y direccidn postal de la Administration encargada 
de la busqueda intemacional O.E.P.M. 
C/Panamft 1, 28071 Madrid, Espafla. 
n°defax+34 91 3495304 


Funcionario autorizado P. Fernandez 
n'detelefbno +34 91 3495352 



Formulario PCT/ISAy210 (segunda hoja) fluKo 1998) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



International application No. 
PCT/ES 02/00537 



C (Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category* 


Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 


Relevant to claim No. 


A 


US 4360509 A (GOEDEMANS), 23.11.1982. 
Claims 1-4. Cited in the application. 





Form PCT/ISA/210 (continuation of second sheet) (July 1992) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

Information on patent family members 



International Application No 
PCT/ES 02/00537 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



Patent familiy 
membcr(s) 



Publication 
date 



WO 0224652 A 



WO 9806403 A 



28.03.2002 
19.02.1998 



US 200225944 A 
US 4360509 A 



28.02.2002 
23.11.1982 



AU 200189123 A 

ES 2162319 T 
DE 69706566 E 
EP 959888 A 
RU 2193406 C 
AU 3632497 A 
NO 9900595 A 
CZ 9900484 A 
SK 9900179 A 
CN 12301 15 A 
US 6001852 A 
BR 9711194 A 
HU 9903906 A 
MX 9901466 A 
NZ 334124 A 
JP 2000516606 T 
KR 200029958 A 

CA 1162330 A 
BE 886754 A 
NL 8006869 A 
GB 2068728 A 
JP 56100378 A 
DE 3048029 A 



02.04.2002 

16.12.2001 
11.10.2001 
01.12.1999 
27.11.2002 
06.03.1998 
12.04.1999 
14.07.1999 
10.09.1999 
29.09.1999 
14.12.1999 
11.01.2000 
28.04.2000 
01.05.1999 
27.10.2000 
12.12.2000 
25.05.2000 



14.02.1984 
16.04.1981 
16.07.1981 
19.08.1981 
12.08.1981 
08.10.1981 



Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (July 1992) 



